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Abstract (Basic): EP 649660 A 

A pharmaceutical prepn. for parenteral, enteral, dermal or buccal 
application contg. a pharmaceutical which is essentially insoluble in 
water and in lipophilic media consists of the pharmaceutical dissolved 
in a soln. of one or more physiologically acceptable water-soluble or 
water micelle-colloidal soluble ampho-surf actants and one or more 
physiologically acceptable anhydrous water-miscible solvents. 

USE - The prepn. is suitable for use parenterally, enterally or 
buccally after addn. of water or a water-contg. soln. or can be used 
dermally, buccally or enterally when anhydrous and provides a delivery 
system for pharmaceuticals which are of poor solubility in water and 
lyophilic media and for pharmaceuticals which are sensitive to 

hydrolysis. . a „ 

ADVANTAGE - The anhydrous and water-miscible prepns . are 
physiologically acceptable, can be dosed exactly and are storage 
stable. 

Title Terms : ^PREPARATION; CONTAIN; PHARMACEUTICAL; INSOLUBLE; WATER; 

LIPOPHILIC • MEDIUM; CONSIST; PHARMACEUTICAL; DISSOLVE; SOLUTION; WATER; 
SOlSbSe; SaTER; MICELLAR; COLLOID; SOLUBLE; SURFACTANT; ANHYDROUS ; WATER; 
MISCIBLE; SOLVENT 

A61K-009/107; A61K-031 / 4 95 ; A61K-047/10; 

Internl2.onaJ Patent Class (Additional): A61K-009/08; A61K-009/10; 
A61K-047/22; A61K-047/34 
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♦ 04* F012 F013F-113 H4 H401 H481 H5 H589 H8 M280 M311 M312 M321 M323 M332 
M342 M373 M383 M391 M393 M423 M431 M510 M521 M530 M540 M782 M903 
M904 Q615 R023 R024 V743 9521-08501-M 

Ch T 0 \r LirivofB^fBT^'UlS B831 HI H181 H721 H722 JO J012 J2 J272 KO 
L7 L722 M210 M211 M225 M231 M262 M273 M282 M283 M312 M313 M321 M332 
M342 M343 M383 M392 M411 M431 M510 M520 M530 M540 M620 M782 M903 
M904 M910 Q616 R023 R024 VO V771 R01833-M 

*02* H4 H402 H482 H8 M280 M313 M321 M331 M342 M383 M391 M416 M431 M620 
M782 M903 M904 M910 Q615 R023 R024 R00137-M 

*05* C316 G010 G019 G020 G029 G112 G221 G299 H4 H402 H482 H8 JO J014 J3 

J373 KO K4 K442 K499 Ml M121 M135 M210 M214 M233 M271 M282 M313 M314 
M315 M321 M322 M332 M333 M340 M342 M343 M344 M349 M371 M373 M381 
M391 M392 M414 M431 M510 M520 M533 M540 M782 M903 M904 P210 R023 

*07* 0014 D021 _ D750 2 H2 H211 H5 H541 H598 H8 H9 J5 J592 J9 KO L4 L463 L9 
L943 M210 M211 M213 M232 M271 M272 M281 M282 M311 M321 M342 M373 
M391 M412 M431 M511 M520 M530 M540 M782 M903 M904 P210 R023 R024 
952 1-08 50 3 -M 

*08* C316 F011 F012 F013 F014 F422 G013 G035 Gill G563 H2 H211 J5 J521 KO 
K3 K351 L4 L431 L432 L9 L941 M210 M211 M212 M240 M283 M312 M321 M332 
M342 M373 M391 M413 M431 M510 M521 M531 M541 M782 M903 M904 P816 

♦09* F011 F012 F014 9 F015 F019 F140 F553 F570 F599 G013 G015 G019 G100 HI 
H142 H2 H202 H213 H5 H541H6 H602 H608 H642 H8 J5 J521 L9 L921 Ml 
Ml 13 M210 M214 M232 M273 M281 M311 M322 M342 M373 M392 M413 M431 
M510 M523 M533 M540 M782 M903 M904 P241 R023 R024 R12629-M 00096 

*10* C316 F012 Fill G017 G100 HI H102 H141 H6 H602 H641 JO J011 Jl J131 
KO K3 K353 M280 M311 M321 M342 M373 M391 M413 M431 M510 M521 M531 
M540 M782 M903 M904 M910 P722 R023 R024 R00082-M 00096 

♦11* C316 F011 F423 G010 G017 G100 HI H141 H2 H201 H5 H541 H8 JO JO 1 J 

J131 KO K3 K353 Ml M121 M141 M280 M320 M413 M431 M510 M521 M532 M540 
M782 M903 M904 P722 R023 R024 R04364-M 00096 

*12* M431 M782 M903 P423 P943 R023 R024 9521-08504-M 00096 

Ch ^ a M9r3l2^P2:f S p42S 6 p423 P722 P816 P943 Q615 Q616 R023 R024 Rill 

R200 R210 R241 R242 R280 R319 R320 00096 
Polymer Indexing (PS) : 

*001* 017; R00351 G1558 D01 D23 D22 D31 D42 D50 D82 F47; HOOOO; P0055; 

- P0975 P0964 F34 D01 D10; M9999 M2153-R; M9999 M2200 
♦002* 017; ND01; Q9999 Q8037 Q7987; B9999 B4488 B4466; B9999 B4477 B4466 
Ring Index Numbers: ; 00096 

^^^/^s: 0 ^^^^-,: R12629-M; R00082-M 

Gener?c 3 Compound Numbers: 9521-08501-M; 9521-08502-M; 9521-08503-M; 
9521-08504-M 
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(54) Pharmazeutische Zubereitung fur die parenteral, enterale und dermale Verabreictiung von 
praktisch unldslichen Arzneistoffen und Verfahren zu ihrer Herstellung 

(57) Es wird eine Arzneistoffzuberertung enthaitend 
einen in Wasser und lipophilen Medien praktisch uniOs- 
lichen Arzneistotf und einen Oder mehrere wasserldsli- 
che Oder in Wasser micell-kolloidal lOsliche 
physiologisch vertragliche Ampho-Surfactant/s. die in 
einem Oder mehreren physiologisch vertraglichen, was- 
serfreien und wassermischbaren LOsungsmittel/n in 
geldster Form vorliegen, beschrieben. Oiese Arznei- 
stoffzubereitung wird dermal, buccal Oder enteral Oder 
nach Zusatz von Wasser Oder wasserhaltigen LOsun- 
gen parenteral, enteral Oder buccal angewendet. 
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© Pharmazeutische Zubereitung fur die parenteral* enterale und dermale Verabreichung von 
praktisch unlbslichen Arzneistoffen und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

© Es wird eine Arzneistoffzubereitung enthaitend einen in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen 
Arzneistoff und einen Oder mehrere wasserlosliche Oder in Wasser micell-kolioidal iosliche phys.oiog.sch 
vertragliche Ampho-Surfactant/s. die in einem oder mehreren physiologisch vertraglichen wasserfre.en und 
wassermischbaren L6sungsmittel/n in ge lb star Form vorliegen, beschrieben. Diese Arzneistoffzubere.tung w.rd 
dermal, buccal oder enteral Oder nach Zusatz von Wasser Oder wasserhaltigen Losungen parenteral, enteral 
Oder buccal angewendet. 
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Die Erfindung betrifft eine Arzneistoffzubereitung enthaltend emen in Wasser und lipophilen Medien 
praktisch unloslichen Arzneistoff und einen Oder mehrere wasserlcsliche Oder in Wasser m.cell-kolloidal 
losliche phys.oiogisch vertragiiche Ampho-Surfactant s. die in emem Oder mehreren phys.oiog.sch vertragh- 
chen wasserfreien und wassermischbaren Losungsminel.n in geloster Form vorliegen. 

D.e Arzneistoffzubereitung ist eine Losung und wird nach Zusatz von Wasser Oder wasserhalt.gen 
Losungen parenteral, enteral Oder buccal angewendet. Die Arzneistoff losung kann aber auch ohne Wasser- 
zusatz. d.h. wasserfrei. dermal, buccal und enteral angewendet werden. 

Arzneistoffzubereitungen schwerwasserloslicher Arzneistoffe sind bereits beschrieben worden. 
EP-B-0 256 285 beschreibt zur parenteralen Injektion geeignete Zubereitungen schwerwasserloslicher 
Arzneistoffe. die eine Olphase (z.B. Fettsauretriglycerid), einen Emulgator (z.8. Sojalecithin) und Wasser 
enthalten Die Arzneistoffzubereitungen sind Suspensions-Emulsionen und werden ais soiche verabreicht. 
Aufgrund des Herstellungsverfahren und der Nicht-Zulassigkeit der i.v.-Verabreichung am Menschen sind 
diese Suspensions-Emulsionen nur fur orientierende Wirksamkeitsuntersuchungen schwerwasserloslicher 
Arzneistoffe im Tierversuch geeignet. , 

In EP-A-0 539 319 wird eine Arzneistoffzubereitung in Form eines Emulsionskonzentrates • aufbauend 
auf einer Oikomponente. zwei Komplexemulgatoren (HLB > 10 und HUB < 4) und einer wasserldslichen Co- 
Komponente {z.B. Ethanol. 1.2-Propandiol) beschneben. In diesem Emulsionskonzentrat (sog. micro- 
emulsion-preconcentrate") ist der schwerwasserldsliche Arzneistoff gelost. Die wasserfreie Zubereitung .st 
nur fur die orale Applikationsart (z.B. in Form von Gelatinekapseln) geeignet. 

Nach DE-A-4 129 309 werden schwerwasserlosliche Arzneistoffe mit Hilfe von lipophilen Alkyl-Lacta- 
men nichtion.schen oberflachenaktiven Substanzen und wassermischbaren, pharmazeutisch venwendbaren 
Flussigkeiten gelost. Die wasserfreie Losung wird entweder in Gelatinekapseln Oder nach Vord.sperg.eren 
mit Wasser oral appliziert. Je nach Zusammensetzung der Arzneistoffzubereitung entstehen Emuls.onen 
Oder Mikrosuspensionen. 

DE-A-2 730 570 betrifft Injektionslosungen von in Wasser schlecht Oder unloslichen Pharmaka auf rein 
wa&riger Basis in Kombination mit naturlichen Miceilbildnern (z.B. Glycocholat) und Phospholipiden (z.B. 
Eilecithin). 

Die Arzneistoffzubereitungen sind lagerstabile. wasserhaltige Fertiglosungen m.t e.nem sehr hohen 
Gehalt an oberflachenaktiven Stoffen. Ein hoher Gehalt an oberflachenaktiven Stoffen ist be. e.ner Zuberei- 
30 tung fur die i.v. Applikation unerwunscht. 

EP-A-0 488 142 beschreibt eine losungsmittelfreie Herstellung wirkstoffhaltiger Uposomen von schwer- 
wasserloslichen Arzneistoffen mit naturlichen und synthetischen Phospholipiden. Die wassrigen Liposomen- 
Dispersionen eignen sich fur die parenterale Applikation. 

EP-A-0 467 838 beschreibt die Herstellung wirkstoffhaltiger Uposomen von schwerwasserlosUchen 
Arzneistoffen mit rein synthetischen Phospholipiden unter Einsatz von Essigsaure als Losungsm.ttel und 
anschlieflender Neutralisation. Die Zubereitung enthalt Wasser und ist frei von organischen Losungsm.tteln. 

Liposomen-Formulierungen sind als Feriig-Arzneimittel jedoch ungeeignet wegen der Bildung von lyso- 
Lecithinen (Hydrolyse der Phospholipide) und ihrer Fusionseigenschaften zu grofleren Geb.lden (Aggrega- 

t,0n> ln EP-B-0 158 441 wird ein Herstellungsverfahren fur wirkstoffhaltige Uposomen von wasserloslichen, 
biologisch aktiven Verbindungen beschrieben. Der Wirkstoff und das hierfur geeignete Membranhp.d .st. 
ggfls mit membranstabilisierenden bzw. die Permeabilitat fordernden Hilfsstoffen. wie z.B. Cholesterol Oder 
Fettsauresorbitanester. in einem mit Wasser mischbaren losungsmittel gelost. Zusatzlich w.rd noch je nach 
Wirkstoff und Applikationsform eine bestimmte Menge Wasser zugegeben. Nach we.terer Zugabe von sog. 
UberschuQwasser entstehen unter spez. Herstellungsbedingungen Uposomen mit vom Membranhp.d e.nge- 
schlossenen biologisch aktiven Verbindungen. . 

Fur die wasserhaltigen Zusammensetzungen bestehen auch hier wie fur alle Uposomen- oder ves.kuia- 
ren Formulierungen die bereits beschriebenen Instab.litaten (z.B. Hydrolyse, Fusionstendenz). Daruberh.n- 
aus sind diese Zusammensetzungen bei Verwendung von physiologisch vertraglichen Losungsm.tteln fur 
den Einsatz von praktisch unloslichen Arzneistoffen aufgrund ihrer geringen Losungskraft voll.g ungee.gnet. 

Ferner sind in EP-B-0 158 441 noch wasserhaltige und wasserfreie Zubereitungen fur die Herstellung 
von sog Losungsaerosolen beschrieben. Aufgrund der Zusammensetzung der Endformulierung ( = Aerosol- 
Formulierung) ist eine Bildung von Uposomen auszuschlieflen. weil die druckverflussigbaren Fluor- Chlor- 
kohlenwasserstoffe (F 12 F 114) das fur die Liposomenbildung erforderliche Lipid losen und dam.t d.e 
55 Liposomenbildung unterbinden. . 

EP-A-0 475 160 betrifft Arzne.stoffzubereitungen von le.cht- und schwerwasseridshchen Arzne.stoffen 
bestehend aus einem hochreinen Phospholipid (Phosphatidyichoiingehalt > 95 Tensiden. Ethanol und 
Wasser. 
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Diese Formulierungen sind nur fur die nichtinvasive Verabreichung von Arzneistoffen in Form von 
liposomenartigen. den Arzneistoff emhaltenden Tropfchen geeignet. Auch hier bestehen die bereits be- 
schriebenen Stabilitatsprobleme und darnit Einschrankungen fur den Vertneb als Fertigarzneimittel. 

Oer Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein pharmazeutisch anwendbares System in Form eines 
5 Fertigarzneimirtels zur Verfugung zu stellen. das sowohl die parenteral als auch die enterale. dermale und 
buccale Verabreichung von in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen Arzneistoffen ermdglicht. 

Bei der Losung der Aufgabe war je nach Anwendung zu beachten: 

1 . parenterate Anwendung: 
a) intravenos 

ro um fur eine relevante Beurteilung der Toxizitat und der pharmakokinetischen Eigenschaften ausrei- 

chend hohe Blutspiegel zu erhalten, war es erforderlich. die extrem geringe Loslichkeit in Wasser und 
lipophilen Medien praktisch unloslicher Arzneistoffe (< 1 meg- 1 00 ml) im Blut unter AusschluG von 
Rekristallisationen, d.h. Bildung unkontrollierter, groGer Feststoffteilchen bzw. Agglomeraten. die zu 
Verstopfungen der KapiMargefaOe fuhren (konnen), zu verbessern. 

;5 b) subcutaaintramuskular 

die bekannt schlechte lokale Vertraglichkeit in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslicher 
Arzneistoffe war zu verbessern. 

2. enterale Anwendung: 

a) die bekannt schlechte Wirkstoffresorption aufgrund der geringen Loslichkeit von in Wasser und 
20 lipophilen Medien praktisch unloslicher Arzneistoffe war zu verbessern, 

b) die spontane Rekristallisation von in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen Arznei- 
stoffen aus hydrophilen mit Magen-'Darmsaft mischbaren Losungen nach Vermischung mit Magen- 
Darmsaft war zu vermeiden. 

3. dermale Anwendung: 

25 der bekannt niedrige Konzentrationsgradient bei der Hautpenetration von in Wasser und lipophilen 
Medien praktisch unloslichen Arzneistoffen bei dermaler Anwendung war zu vergroSern. 

4. buccale Anwendung: 

die bekannt niedrige Adsorption/Resorption vpn in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen 
Arzneistoffen bei buccaler Anwendung (z.B. Spul- und Gurgellosungen) war zu vergroOern. 
30 Die beschriebene Aufgabe wird dadurch gelost, daG eine stabile Losung enthaltend den in Wasser und 
lipophilen Medien praktisch unloslichen Arzneistoff. einen oder mehrere physiologisch vertragliche. in 
Wasser losliche Oder in Wasser micell-kolloidal losliche Ampho-Surfactant(s) und ein oder mehrere 
physiologisch vertragliche. wasserfreie und wassermischbare Losungsmittel gefunden wurde, die nach 
Vermischen mit Wasser eine vorubergehend stabile (metastabile) micell-kolloidale Dispersion bildet. d.h. die 
35 fur die parenteral und enterale Applikation geeignete Verabreichungsform. 

Die wasserfrei Arzneistoffzubereitung wird im folgenden als Dispersionskonzentrat (DC) bezeichnet. 
Unter einem lipophilen Medium wird z.B. ein Fettsauretriglycerid verstanden. 

In Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslich bedeutet. daG die Loslichkeit des Arzneistoffes in 
Wasser, bzw. einem lipophilen Medium, geringer als 0.001 % ist. vorzugsweise geringer als 0.00001 %. 
40 Unter einem in Wasser loslichen oder in Wasser micell-kolloidal loslichen Ampho-Surlactant ist ein 
naturliches Ampho-Surfactant zu verstehen. 

Ein Ampho-Surfactant ist ein in Wasser loslicher oder in Wasser micell-kolloidal loslicher. naturlicher. 
physiologisch vertraglicher Ampholyt. analog zum korpereigenen "Surfactant" (vgl. Mutschler. E.. Arzneimit- 
telwirkungen, 6.Auflage Stuttgart 1991 und Keidel. Wolf-Dieter. Physiologie. 6. Auflage Stuttgart • New York. 
;5 1988). 

Micell-kolloidal bedeutet. dafl sich bei Wasserzugabe sowohl Micellen als auch Kolioide ausbiiden (0.1 
bis 500 nm). 

Als physiologisch vertragliche, wasserfreie und wassermischbare Losungsmittel kommen aliphatische 
Alkohole. Glycerinketal. Lactame. N-Alkyl-Lactame. Aminosaurealkylester. Aminoaikoholacylester u.a. infra- 
50 ge. 

Die Erfindung betrifft daher eine Arzneistoffzubereitung zur parenteralen, enteralen. dermalen oder 
buccalen Applikation enthaltend einen in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen Arzneistoff. 
dadurch gekennzeichnet. dafl der Arzneistoff in einer Losung aus einem oder mehreren physiologisch 
vertraglichen. in Wasser loslichen oder in Wasser micell-kolloidal loslichen Ampho-Surlactants und einem 
55 oder mehreren physiologisch vertraglichen. wasserfreien und wassermischbaren Losungsmittel/n gelost ist. 

Die erfindungsgemafle Losung ist ein sogenanntes Dispersionskonzentrat und bildet nach Mischen mit 
Wasser. Blutplasma. Gewebsflussigkeit oder Verdauungssaften spontan (ohne Energiezufuhr) metastabile. 
micell-kolloidale Dispersionen. die den in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen Arzneistoff 
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micell-kollodial gelost Oder kolloiddispers verteilt enthalten. 

Je nach Applikationsart ist die Losung unverdunnt Oder nach Zusatz von Wasser. das gegebenenfalis 
Puffersubstanzen. Geschmackskomgemien. ein m.t Wasser in jedem Verhaltms mischbares. physiolog.sch 
vertraghches Losungsmittel und Oder ein in Wasser losliches phys.oiogisch vertragiiches. hydroph.ies 
Koiioid enthait. ais Verabreichungsform. geeignet. 

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur Herstellung der Arzneistoffzubereitung. das dadurch 
gekennzeichnet ist. dafJ man den in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen Ar2neistoff in der 
wassedreien Losung des-der Ampho-Surfactant s und denrvden wasserfreien und wassermischbaren 
Lbsungsmittel(n) bei Raumtemperatur Oder auch geringfugig hdherer Temperatur unter Ruhren lost. 

Bei der Ourchfuhrung des Verfahrens ist Sauerstoffausschlufl zweckmaflig. d.h. das Verfahren wird z.B. 
unter N 2 -Schutzgas durchgefuhrt. 

Geringfugig hohere Temperatur bedeutet Temperaturen bis 50 # C. im besonderen bis 30 
8ei der Ourchfuhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens entsteht eine klare Losung, die physikalisch 
lagerstabii ist. d.h. die Losung enthait auch nach langerer Standzeit (> \ Jahr) unter den ublichen 
Lagerbedingungen ( + 5-C. + 23 'C, + 40 ■ C) keine Arzneistoff- oder Hilfsstoffausscheidungen. 

Das erfindungsgemafle Dispersionskonzentrat enthait vorzugsweise t bis 20 % Arzneistoff. 1,0 bis 50 
%. insbesondere 375 bis 27.5 % Ampho-Surfactant und Losungsmittel ad 100 % (die Prozentangaben sind 
Gewichtsprozente). 

Je nach Erfordernis (d.h. Dosierung, Lbslichkeit der Wirk- und Hilfsstoffe) werden die Antede der 
Wirkstoffe. Ampho-Surfactants und Losungsmittel in den angegebenen Konzentrationen variiert. 

Die erfindungsgemafle Arzneistoffzubereitung (= Arzneiform) ermdglicht. in Wasser und lipophilen 
Medien praktisch unlosliche Arzneistoffe in Form von klaren, lagerstabilen Flussigkeiten in den Handel zu 
bringen (vergl. Tabelle 1). 

Die erfindungsgemafle klare Losung des in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen 
2$ Arzneistoffes wird fur eine parenteral Anwendung (i.v. - i.m. - sx.) vor der Injektion mit einer vorbestimm- 
ten Menge Wasser. das gegebenenfalis die genannten weiteren Zusatze enthait, verdunnt. Ourch mehrmali- 
ges leichtes Schutteln werden die beiden Flussigkeiten gemischt. Dadurch entsteht die eigentliche homoge- 
ne parenteral Verabreichungsform (Analogie zu "Parenteral diluenda". Deutsches Arzneibuch 9). Die 
Verdunnung erfolgt in Abhangigkeit von Wirkstoffkonzentration im Dispersionskonzentrat. erforderlicher 
Wirkstoffdosis und dem Applikationsvolumen. Nach Zusafc von Wasser entsteht aus der klaren Losung (DC) 
spontan eine homogene Dispersion von schwacher Opaleszenz. Die Dispersion ist Goer die fur Parenteral 
diluenda geforderte Zeitspanne bis zur Injektion (mindestens 2 Stunden) stabii, d. h. es scheiden sich weder 
Arzneistoff noch Hilfsstoff(e) aus der parenteral Verabreichungsform. der micell-kolloidalen Dispersion, ab. 
(vgl. Tabelle 2). 

Das erfindungsgemafle, klare Oispersionskonzentrat wird, falls eine enterale Applikation mfrage kommt. 
beispielsweise urn eine Monodosis zu erhalten. mitteis bekannter Verfahren in Hart- Oder Weichgelatinekap- 
seln abgefullt und eingenommen. Eine Verabreichung der Losung auf z.B. Zucker ist auch mdglich. Die 
erforderliche Menge an Oispersionskonzentrat kann auch in Trinkampullen abgefullt und nach Zusatz von 
Wasser getrunken werden. 

Das erfindungsgemafle klare Dispersionskonzentrat wird. falls eine dermale Applikation mfrage kommt, 
in fur die dermale Applikation geeignete Behalter. z.B. eine Glasflasche mit aufgesetzter Dosierpumpe Oder 
eine Kunststoffquetschflasche, z.B. aus Polyethylen. abgefullt und gemafl der fur den Wirkstoff vorgesehe- 
nen gultigen Dosiervorschritten tropfenweise auf das vorgesehene Hautareal aufgebracht und leicht in die 
Haut einmassiert. 

Das erfindungsgemafle klare Dispersionskonzentrat wird. falls eine buccale Applikation mfrage kommt, 
m fur die buccale Applikation geeignete Behalter. z.B. eine Glasflasche mit aufgesetztem Tropfer oder 
aufgesetzter Dosierpumpe oder Kunststoff-Monodosisbehalter. z.B. aus Polyethylen, abgefullt und gemafl 
der fur den Wirkstoff vorgesehenen gultigen Dosiervorschriften ohne Zusatz von Wasser Oder auch nach 
Zusatz von Wasser in den Mundraum eingebracht. und so als Spul- bzw. Gurgellosung eingesetzt m.t dem 
so Ziel der buccalen Adsorption, Resorption des Arzneistoffes. 

Als Ampho-Surfactant werden in Wasser losliche Oder in Wasser micell-kolloidal losiiche. spezietle 
Phospholipidgem.sche naturlichen Ursprungs (Soja Oder Ei) mit einem Gehalt an Phosphatidylcholin von 20 
bis 90 %. vorzugsweise von 40 bis 80 %. eingesetzt. 

Auflerdem konnen diese Phospholipidgemische noch Phosphatidylethanolam.n, Phosphat.dyl-senn. 
Phosphatidyl-inositol. Phosphatidyl-glycerol und freie Phosphatidsauren enthalten. wie z.B. die Handelspro- 
dukte Epicholin 75vS>. Phospholipon 50®. Lipoid S753. 

Prinzipiell konnen auch synthetische und halbsynthetische Phosphatide eingesetzt werden sofern sie 
die beschriebenen Losungseigenschaften besitzen. 
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Als physiologisch vertragiiche. wasserfreie und wassemnischbare Losungsmittel kommen ein- Oder 
mehrwertige aliphatische Alkohole (z.B. Ethanol. I .Hminodi-2-propanol bzw. 1 .2-Propandiol) und Oder 
Etheralkohole (z.B. Tetrahydrofurfurylalkohol-polyethylenglykolether (z.B. Glycofurol 75®)) unaoder Glycer- 
inketal (z.B. 2-Dimethyl-4-oxymethyl-i .3-dioxalan (wie sSolketai) und Oder Lactame (z.B. 2-Ketopyrrolidine 
5 wie aSoluphor P) und-oder N-AlkyHactame (z.B. N-Methylpyrroiidon) undoder N-Acyl-Aminosaurealkyle- 
ster, N-Acyl-Aminoalkoholacylester. Acyl-Aminoalkoholester oder das entsprechende Quaternisierungspro- 
dukt. Aminosaurerealkylester infrage. Vorzugsweise werden ein- oder mehrwertige aliphatische Alkohole 
insbesondere 1 .2-Propandiol und Tetrahydrofufurylalkohol-polyethyienglykolether (z.B. Glycofurol 75 und 
Tetraglykol®) eingesetzt. 

jo Als Arzneistoffe kommen alle zur enteralen. parenteral, dermalen und buccalen Anwendung geeignete 
Substanzen in Betracht. die in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslich sind (Losiichkeit vorzugs- 
weise geringer als 0.00001 %). Insbesondere kommen in Betracht: 

1. Anti-Aids-Mittel. wie Proteaseinhibitoren. z.B. N.N'-Bis-<(2S-(l.i-Dimethylethyi-sulfonylmethyl)-3-(i- 
naphthyl)-propionyi)-L-valyl>-2S.5S-diamino-l.6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol (auch als HBY 793 bezeich- 

15 net) und 

4-lsopropyloxycarbonyl-5-methoxy-3-methylthiomethyl-3,4-dihydrochinoxahn-2(i H)-thion (auch als HBY 
097 bezeichnet) 

2. Antirheumatika und Antipsoriatika. wie Leflunomid. 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluormethyl-phenyl)- 
crotonamid und 2-Cyano-3-hydroxy-3-cyclopropyl-N-(3-methyl-4.trif!uormethyl-phenyt)-propenamid 

20 3. Antimykotika, wie Glotrimazol, Miconazol, Econazol, Bifonazol. Rilopirox, Ketoconazol. und Itraconazol. 

4. Antidiabetika. wie Glibenclamid. Glimepirid. 

5. Diuretika. wie Furosemid. Piretanid. 

Als Arzneistoffe kommen ferner insbesondere auch hydrolyseempfindliche Arzneistoffe. beispielsweise 
Arzneistoffe gentechnologischen Ursprungs. infrage. z.B. Hirudin und seine entsprechend wirksamen Struk- 
zs turanaloga. 

Weitere Hilfsstoffe konnen in der Arzneistoffzubereitung enthalten sein, sie mussen sich in dem 
wasserfreien, wassermischbaren Losungsmittel Ibsen. 

Als weitere Hilfsstoffe kann das Dispersionskonzentrat z.B. hydrophile Kolloide, insbesondere Polyvinyl- 
pyrrolidon (z.B. ©Kollidon-Typen) beispielsweise in einer Menge von 1 bis 10 %, enthalten. 
30 Weitere geeignete Hilfsstoffe sind aufler den bereits erwahnten hydrophilen Kolloiden z.B. nichtionische. 
oberflachenaktive Stoffe. z.B. Polyethylenglykolglycerol-Triricinoleat (z.B. aCremophor EL) und/oder ioni- 
sche oberflachenaktive Stoffe. z.B. 1 ,4-Bis(2-ethylhexyl)-sulfosuccinat-Na (z.B. ©Aerosol OT). 

Falls der Zusatz von weiteren Hilfsstoffen zweckmaflig ist. wird das erfindungsgemafle Verfahren w t e 
folgt durchgefuhrt: 

35 Das/die wasserfreie(n) und wassermischbare(n) Losungsmittel werden mit dem Ampho-Surfactant und den 
ubrigen Hilfsstoffen. wozu auch das hydrophile Kolloid rechnet. homogen gemischt und gelost: anschlie- 
flend wird der in Wasser und lipophilen Medien praktisch unlosliche Arzneistoff hierin unter Ruhren/Rollen 
ebenfalls gelost. 

Fur die wasserfreien und wassermischbaren Dispersionskonzentrate sind in der Regel keme weiteren 
40 Hilfsstoffe zwingend erforderlich. Daher ist die Substanzbelastung bei enteraler. dermaler und buccaler 
Gabe. insbesondere aber auch nach Verdunnung mit Wasser bei parenteral oder auch buccaler Gabe. 

auflerst gering. . 
Oie wasserfreien und wassermischbaren Zubereitungen sind physiologisch emwandfrei. sie sind dosier- 

genau applizierbar und lagerstabil (vgl. Tabelle 2). 
J5 Zur weiteren Erlauterung der Erfindung werden folgende Beispiele genannt: 

Beispiel 1: Herstellung Oispersionskonzentrat (DC) (Allgemeine Vorschrift) 

Die erfindungsgemafle Arzneistoffzubereitung (DC) besteht aus den Komponenten Arzneistoff ( = in 
cq wasser und lipophilen Medien praktisch unloslich), dem Hilfsstoff A ( = wasserfreies. mil Wasser ,n jedem 
Verhaltn.s mischbares Losungsmirtel). dem Hilfsstoff B (= in Wasser losliches oder in Wasser m.cell- 
kolloidal losliches Ampho-Sufactant). und ggfls. dem Hilfsstoff C ( = in Wasser loslicher nicht.on.scher oder 
ionischer oberflachenaktiver Stoff) unaoder ggfls. dem Hilfsstoff 0 (■ in Wasser losliches hydroph.les 
Kolloid). 

55 Hilfsstoff A wird in e»nem zur Herstellung von Losungen geeigneten Ansatzkessel vorgelegt und unter 
Ruhren der Hilfsstoff B portionsweise eingetragen. Je nach Temperatur (max. ♦ 50 'O und Effizienz des 
Misch- und Ruhrwerkzeuges entsteht innerhalb 1-2 Stunden eine klare Losung. 
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Danach werdenbei Raumtemperatur ggfls. die Hilfsstoffe C undoder 0 schnttweise zugesetzt. Nach ca. 
1 Stunde Ruhren entsteht die klare Hilfsstoff-Lcsung (HSU. 

in die HSL wird der Arzneistoff eingetragen. Nach kurzer Ze>t entsteht erne klare Losung. das DC. 

Danach erfolgt eine Oruckfiltranon bei 2-2.5 bar durch e.ne Poiyamid-Membran m.t emer Porenwe.te 
von 0 2 urn AnschlieBend wird in die Primarverpackungen entsprechend der Appliakt.onsart abgefullt. Im 
Falle der parenteraien Applikation wird das DC in Einzeldosisbehaltnisse abgefullt und .m Endbehaltms (« 
Injektionsflasche) sterilisiert (20 Min. 1 21 *C). 

Alle Arbeiten erfoigen unter weitgehendem Sauerstoffausschlufl (Nj-Schutzgas). 



w 



Beispiel 


2 


3 


4 


5 


Komponenten OC [mg g] 


Arzneistoff: HBY 793 
A: 1 ,2-Propandiol 
A: Glycofurol 75 
B: Epichotin 75 


10.00 
740.00 

250.00 


10.00 

865.00 
125.00 


40.00 

835.00 
125.00 


40.00 

710.00 
250.00 



Die Arzneistoffzubereitung DC ist lagerstabil. Die Tabelle 1 zeigt die Arzneistoff- und I Klars.abilital I von 
20 Formulierungen untersch.edlicher Konzentrationen und unterschiedlichen Herstellung sverfahren und Bela- 
stung im Endbehaltnis. 

Tabelle i 



Arzneistoffstabilitat 


Beispiel 


3 


4 


4 (sterilisiert 20 Mm., 121 *C) 


Arzneistoffgehalt (HPLC) DC [mg/100 mg] nach 6 Monaten 








Ausgangswert 

KS 

RT 

+ 40'C 


1.01 
1.00 


4.13 

4,05 
4,02 


4,18 
3.98 
3.98 
3.97 


Klarstabilitat _ ■ 
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Unter alien Lagerbedingungen (6 Monate Kuhlschrank (KS). Raumtemperatur (RT). 40'C) bleiben die 
Dispersionskonzentrate klar. 

Beispiel 6 

Herstellung der parenteraien Verabreichungsform (Allgemeine Vorschrift) 

Die in Einzeldosisbehaltnisse abgefOllte Arzneistoffzubereitung (DC) - Herstellung nach Be^pieM - wird 
fur die parenterals Applikation mit e.nem vorgeschriebenen Volumen Wasser .n d.e e.gentl.che Verabre,- 

ChU Auf dTm S2ToC konstitu.ert s.ch nach mehrma.igem le.chten Schutteln mit dem vorgeschnebenen 
Volumen Wasser rasch eine metastab-.e. miceii-koiioidale Dispersion mit einem mittleren Te.ichendurcrv 
messer von ca. 150 nm und einer Groflenverteilung im Bereich von 80 b.s 250 nm. • 

Je nach Anwendungskonzentration und nach Zusammensetzung des DC schwankt der oH-Wert .m 
Bereich von 5.6 bis 6.4. Die Osmolalitat liegt urn 500 mOsmol.kg. ^ t rt «ei« 

oVe Verabreichungsform ( = micell-kol.o.da.e Dispersion) entspricht den Anforderungen lur In.ekt.onslo- 
sunqen" Oder "Infusionslosungen" gemafl DAB 10 (DAB = Deutsches Arzne.buch). . 

Die Tabene 2 zeigt die chemische und physika.ische Stabilitat nach 6 Stunden Stehen be, Raumtem- 

Pen D.e Disper Sl onskonzentrate der Be.spiele 7, 8 und 9 wurden gemafl Be.sp.e. 1 hergestel.t und gemafl 
Beispiel 6 in die Verabreichungsformen der Beispiele 7, 8 und 9 uberfuhrt. 
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Tabelle 2 



10 



75 



20 



25 





Beispiel 7 


Beispiel 8 


Beispiel 9 


KomnflfiPntP 


DC bzw. 
Verabreichungsform 
(mg Fl.] 


DC bzw. 
Verabreichungsform 
[mg.FI.] 


DC 02w. 

Verabreichungsform 
[mg.FI.] 


Arzneistoff: HBY 793. 95.7 %ig 


5.73 


22.96 




B: Epicholin 75 


69.50 1 


69.50 


oy.ou 


A: Glycofurol 75 


480.77 


463.54 


463.54 


DC (mg.FI.) 


556.00 


556.00 


556.00 


Wasser 


5000.00 


5000.00 


2222.75 


\/©rahrpirhi mo^frtrrn 

V C I QUI C 1 v. 1 lul lyjiU" ■> 


5556.00 ( = 1 mg-ml) 


5556.00 ( = 4 mg/ml 


2778.75 ( = 8 mg/ml) 


Wifk^tnffnphalt fHPLC) fmaFI 1 






0 Stunden 
n. 6 Stunden 


5.89 
5,83 


' 23.56 
23.56 


22.78 
22.92 


Mittlerer Teilchendurchmesser [r 


m. RTf 




0 Stunden 
n. 6 Stunden 


H9.2 
151.4 


123.9 
127,3 


165.8 
167.6 


Polydispersitat [RT] 




0 Stunden 
n. 6 Stunden 


0.248 
0.178 


0,287 
0.290 


0.293 
0,241 



30 



Fl bedeutet Flasche.Endbehalter 



Die Tabelle 3 zeigt die Auswertung pharmakokinetischer Untersuchungen nach intravenoser und 
subcutaner Verabreichung der Beispiele 7 und 8 in der Maus. 

35 Die Untersuchungen wurden wie folgt durchgefuhrt: 

Die Praparate wurden weiblichen, ca. 6 Wochen alten NMRI-Mausen intravends. subkutan oder oral m.ttels 
Schlundsonde appliziert. Zu bestimmten Zeitpunkten wurde bei je 2 Oder 3 Mausen unter Narkose eine 
Herzpunktion durchgefuhrt. Die Narkose erfolgte durch intraperitoneale Applikation von 0.3 ml e.ner 
Urethanldsung (0,2 mg/ml). Das entnommene Blut wurde bis zur Gerinnung bei 4'C aufbewaht und 

40 anschlieGend zentrifugiert. Das so gewonnene Serum wurde zur Reinigung nochmals zentnfugiert (Eppen- 
dorff-Zentrifuge Modell 5414.5 min). Bis zur Analyse wurde das Serum bei -20 *C gelagert 

Die Analyse der Proben erfolgte m.ttels HPLC. wobei fur die Analyse von HBY 793 eine Etherextraktion 
vorgeschaltet wurde. Der Gehalt wurde durch Fluorometrie bestimmt. 
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Applikationsart 


Beispiel 


Dosis [mg.kg] 


AUC [ngxh/ml] 


AUC'Dos. 


12 (min.) 


i.v. 


7 


8.4 


2932 


301 


221 


i.v. 


8 


50.0 


6699 


134 


78 [std.] 


s.c. 


7 


4.1 


347 


84 


2.2 


s.c. 


\ 8 


16.3 


469 


28 


2.9 


AUC = Aerea un 


der the curv 


e 



Die Tabelle 3 zeigt. dan bei s.c. • Gabe keine voilstandige Resorption erfolgt (Normierung: i.v. - Gabe 
100 °'o Bioverfugbarkeit). 
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Oie tokale Vertra'glichkeit ist unter al!en Priifbedingungen gut. 

Analog Beispiel 1 werden die Dispersionskonzentrate der Be.sp.ele 10 bis 14 hergesteilt. 



Beispiel 


to 


11 


12 


13 


Komponenten DC (mg.g) 


Arzneistoff: HBY 793 


10,00 


10.00 


10.00 


30,00 


A: 1.2-Propandiol 


490.00 


865,00 






A: Glycofurol 75 






928.00 


845.00 


B: Epicholin 75 


250.00 


62.50 


46,50 


62.50 


C: PEG-7-Glyceryl-cocoat 


250.00 








C: Cremophor EL 




62.50 


15.50 


62.50 



20 



25 
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Beispiel 


14 


15 


16 


17 


Komponenten DC [mg g] 










Arzneistoff: HBY 793 


40.00 


40.00 


40,00 


50.00 


A: Glycofurol 75 


785.00 


797.50 


723,00 


725,00 


B: Epicholin 75 


125,00 


62.50 


93.500 


125.00 


C: Cremophor EL 






93.50 




D: Kollidon 17 (PVP) 


50.00 


100.00 


50.00 


100.00 



Die Tabelle 4 zeigt die Auswertung pharmakokinetischer Untersuchungen von Formulierungen mit 
Hilfsstoffen der Gruppe C) und D) nach intravenoser Verabreichung in der Maus (Versuchsbeschre.bung 
vergl. Untersuchungen der Beispiel 7 und 8). Die Wirkstoffkonzentration (C) wurde erm.ttelt nach 60 
Minuten. 

Tabelle 4 



35 



40 



Applikationsart 


Beispiel 


Dosis [mg.kg] 


C 60 Min. [ng/ml] 


AUC [ngxh/ml] 


i.v. 


10 


9.9 


196 


851 


i.v. 


13 


29.7 


8049 


6297 


i.v. 


17 


32.5 


1073 




Die lokale Vertra 


glichkeit ist gut. 



Die Tabelle 5 zeigt die pharmakokinetischen Auswertungen von Formulierungen mit unterschiedlichen 
Arzneistoff Hitfsstoffverhaltnissen nach subcutaner Verabreichung in der der Maus (Versuchsbeschreibung 
vergl. Untersuchungen der Beispiele 7 und 8). 

Tabelle 5 



Beispiel 


Arzneistoff Hilfsstoffverh. [Teile] Arzn.: B): D) 


Oosis (mgkg] 


AUO [ngxh/ml] 


AUD/DosiS 


4 


1 : 3.125 : - 


20 


1818 


90.9 


15 


1 : 1.560 : 2.5 


20 


1815 


92.6 


5 


1 : 6.250 : - 


40 


3627 


90.7 


15 


1 : 1.560 : 2.5 


33 


3219 


96,7 


AUD = A 
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Die Herstellung der Oispensonskonzentrate der Beispiele 18 bis 24 erfolgte analog Beispiel 1. 
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Beispiel 


18 


19 


20 


21 


fSOrnponeriicr 1 l/v^ I'liy yj 


Arzneistoff: HBY 097 


20.00 


20.00 


20.00 


50.00 


A: Glycofurol 75 


855.00 


792.50 


817.50 


762.50 


B: Epicholin 75 


125.00 


93.75 


62.50 


93,75 


C: Cremophor EL 




93.75 




93.75 


0: Kollidon 17 <PVP) 






100.00 





Beispiel 


22 


23 


24 


Komponenten DC [mg.g] 








Arzneistoff: HBY 097 


50,00 


100.00 


200,00 


A: 1 ,2-Propandiol 


762.50 






A: Glycofurol 75 




618.75 


518.75 


B: Epicholin 75 


93.75 


93.75 


93.75 


C: Cremophor EL 


93.75 




187.50 


C: Cremophor RH 40 




187.50 





Die Tabelle 6 zeigt pharmakokinetische Auswertungen. von unterschiedlichen Formulierungen mit dem 
Arzneistoff HBY 097 an unterschiedlichen Tierarten und unterschiedlichen Applikationsarten. 

Die Untersuchungen an der Maus wurden wie unter den Beispielen 7 und 8 angegeben durchgefuhrt 
Am Hund wurden die Tests wie folgt durchgefuhrt. 

Hund: 

Mannliche Hunde (Beagles). Korpergewicht ca. 20 kg. wurden ca. 16 Stunden vor Versuchsbeginn in 
Einzelkafige gesetzt. Bis zum Ende der Versuchs erhielten die Tiere kein Futter. wahrend Trinkwasser 
unbegrenzt zur Verfugung stand. Fur die orale Applikation wurde den Hunden das Prufpraparat jeweils in 
Kapseln verabreicht. die tief in den Rachen geschoben wurden. Mit Hilfe einer 20 ml Spritze wurde mit ca. 
20 ml Leitungswasser nachgespult. 

Die intravenose Gabe von Prufpraparaten edolgte durch Injektion in die Vena cephalica antebrachti. 
wobei darauf geachtet wurde. dafl dieselbe Vene im Versuch nicht zur Entnahme von Blutproben benutzt 
wurde. 

Zu den vorgesehenen Zeitpunkten wurden durch Punktion der Vena cephalica antebrachii je 5 • 8 ml 
Blut in heparinisierten Probenrohrchen aufgefangen. Die Proben wurden im Eisbad fur ca. 1 Stunde 
aufbewaht und anschlieflend zentrifugiert (10 min. 3000 rpm bei 4'C). Das heparinisierte Plasma wurde zur 
Reinigung nochmals zentrifugiert und anschlieflend bei -20 ' C bis zur Analyse aufbewahrt. 

Analyse 

Die Analyse der Proben erfolgte mittels HPLC. wobei fur die Analyse von HBY 097 eine Fallung mit 
Acetonitril vorgeschaltet wurde. Der Gehalt wurde durch Messung der UV-Absorption bestimmt. 
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Tabeile 6 



Tierart 


MppiiKdUuriooii 






AUP fnn*h mil 


Maus 


i.v. 


19 


7.4 


668 








16.0 


2703 




po. 


22 


100.0 


2322 








100.0 


4275 


Hund 


i.v. 


23 


5.3 


6188 




i.v. 


19 


1.7 


925 








2.0 


956 



Analog 8eispiel 1 wurden die Dispersionskonzentrate der Beispiele 25 bis 41 hergestellt. 



Beispiel 


25 


26 


27 


28 


Komponenten DC [mgg] 










Rilopirox. dermal 


10.00 


10.00 






Leflunomid, dermal 






10.00 


10.00 


A: 1,2-Propandiol 






740.00 


740,00 


A: Glycofurol 75 


865,00 


740.00 






B: Epicholin 75 


125.00 




250.0 


187.50 


8: Lipoid S 75 




187.50 






C: Cremophor RH 40 




62.50 




62.50 



Beispiel 


29 


30 


31 


32 


33 


34 


Komponenten DC [mg/g] 


Glimepirid. p.o. 


10.0 


15.0 










Itraconazol. i.v. 






5.0 


5.0 


5.0 


5.0 


A: 1 ,2-Propandiol 


807.5 












A: Glycofurol 75 




685.0 


745.0 


770,0 


870.0 


682.5 


B: Epicholin 75 






250.0 


125.0 


125.0 


125.0 


B: Phospholipon 50* 


62.5 












B: Lipoid S 75 




125.00 










C: Cremophor RH 40 




125.00 








187.5 


C: Myrij 52 


95.00 












C: Dioctyl-sulfo-succinat 


25,00 












0: Kollidon 17(PVP) 




50.00 




100.00 







Beispiel 


35 


36 


37 


Komponenten DC [mg.gl 


2-Cyano-3-hydroxy-N-(4- 








trifluormethyl-phenyl)-crotonamid 


10.0 mg 


50.0 mg 


50.0 mg 


A: I.Hminodi-2-propanol 




50.0 mg 


50.0 mg 


A. Glycofurol 75 


740.0 mg 






A: 1 .2-Propandiol 




775.0 mg 


650.0 mg 


B: Lipoid S 75 


250.0 mg 


125.0 mg 


250.0 mg 



10 
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JO 


39 


40 


41 


Komponenten DC [mg.g] 


Furosemid 


15.0 mg 


10.0 mg 






Piretanid 






5.0 mg 


5.0 mg 


A:GlyCOfuro! 75 


685.0 mg 


740.0 mg 


770.0 mg 


870.0 mg 


B: Epicholin 75 




250.0 mg 


125.0 mg 


125.0 mg 


B: Lipoid S 75 


125.0 mg 








C: Cremophor RH 40 


125.0 mg 








D: Kollidon 17 PVP 


50.0 mg 




100.0 mg 





Patentanspruche 

1. Arzneistoffzubereitung zur parenteralen. enteralen, dermalen oder buccalen Applikation enthaltend 
einen in Wasser und lipophiien Medien praktisch unloslichen Arzneistoff, dadurch gekennzeichnet. dafl 
der Arzneistoff in einer Losung aus einem oder mehreren physiologisch vertraglichen, in Wasser 
loslichen oder in Wasser micell-kolloidal loslichen Ampho-Surfactant(s) und einem oder mehreren 

20 physiologisch vertraglichen, wasserfreien und wassermischbaren Losungsmittel(n) gelost jst. 

2. Arzneistoffzubereitung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl sie weitere in dem wasserfrei- 
en, wassermischbaren Losungsmittel losliche, physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalt. 

25 .3. Arzneistoffzubereitung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafl sie zusatzlich ein physiolo- 
gisch vertragliches. hydrophiles Kolloid. und/oder physiologisch vertragliche. nichtionische Oder ioni- 
sche, oberflachenaktive Substanzen enthalt. 

4. Arzneistoffzubereitung gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dafl das Ampho-Surfactant ein 
30 Phospholipidgemisch mit einem Phosphatidylcholingehalt von 40 bis 80 % ist und das Losungsmittel 

1 .2-Propandiol oder TetrahydrofuWurylalkohol-polyethylenglycolether ist. 

5. Arzneistoffzubereitung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafl der Arzneistoff ein Anti-Aids- 
Mittel, ein Antirheumatikum. ein Antipsoriatikum. ein Diuretikum. ein Antimykotikum oder ein Antidiabeti- 

35 kum ist. 

6. Wasserhaltige Dispersion zur parenteralen, enteralen oder buccalen Applikation von in Wasser und 
lipophiien Medien praktisch unloslichen Arzneistoff en. dadurch gekennzeichnet, dafl die Arzneistoffzu- 
bereitung gemafl einem der Anspruche 1 bis 5 zusatzlich Wasser. das gegebenenfalts physiologisch 

40 vertragliche Puffersubstanzen, Geschmackskorrigentien. ein mit Wasser in jedem Verhaltnis mischba- 
res, physiologisch vertragliches Losungsmittel und/oder ein in Wasser Idsliches. physiologisch vertrag- 
liches. hydrophiles Kolloid enthalt. aufweist. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Arzneistoffzubereitung gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, 
J5 dafl man den in Wasser und lipophiien Medien praktisch unloslichen Arzneistoff in der wasserfreien 

Losung des-der Ampho-Surfactant s und dem. den wasserfreien und wassermischbaren Losungsmittel- 
(n) bei Raumtemperatur oder auch geringfugig hoherer Temperatur lost. 

8. Verfahren zur Herstellung einer wasserhaltigen Dispersion gemafl Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet, 
so dafl man eine Arzneistoffzubereitung gemafl einem der Anspruche 1 bis 5 in Wasser. das gegebenen- 

falls physiologisch vertragliche Puffersubstanzen. Geschmackskorrigentien, ein mit Wasser in jedem 
Verhaltnis mischbares. physiologisch. vertragliches Losungsmittel und/oder ein in Wasser losliches, 
physiologisch vertragliches. hydrophiles Kolloid enthalt. dispergiert. ,' 

55 
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